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緒
微生物に起因する所の所謂細菌性食中毒は，サルモネラ症の如き感染型のものと，ボトリヌ
ス中毒の如き毒物型のものとに大別される。然し乍ら，ポトリヌス中毒の如きは相当に重篤な
る症状を呈するものであるが，極めて稀にのみ発生するものであり，毒物型中毒の大部分を占
むるものは，ブドウ球菌に依るものである。ブドウ球菌中毒は，食物中の該菌がその増殖途上
に産生せる一群の毒物，即ちヱンテロトキシン(以下「ヱJと略記する〉なる物質を，人が食物
と共に摂取することに依り発病する疾患である。米国の最近の統計，即ち Feig(1952)に依れ
ば，この種の中毒は細菌性食中毒の中で最も頻度の高いものであると言う。
普ヌド論文の要旨は第 23回白木衛生学会総会，第 30回千葉医学会総会並びに第 24回日本衛生学会
総会に於て発表した。
一 言
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元来，或る食中毒がブドウ球菌に依って発生したと云う決定は却々困難なものであり， 1940 
年以前に於ては，この種の中毒を完全に否定せる学者すら若干あった程である。即ち本中毒に
就いては，サルモネラ症の場合と異なり，患者糞便等の原肉菌検索により，その原因を決定す
ることは不可能であり，更に叉，原因食よりブドウ球菌を発見し得7こ場合すら，これが確実な
根拠とはなり得なし、。即ち自然界に於ては，ブドウ球菌は多くの種類が存在し，此等の菌の総
てが「ェ」を産生するとは限らず， iエ」産生菌と「エ」非産生菌との鑑別も現在では非常に困難な
状態である。逆に叉この中毒は，原因食中に生菌を検出し得なし、場合に於てお，必ずしも否定
され得ないのである。何となれば，この菌に依って就に「ヱ」が食物中に産生されて居れば，tこ
とへP 加熱その他の処理により原因菌が死滅して居ても， rヱ」の耐熱性，耐酸性，耐アノレカリ
性等の為に，倫毒力は充分に残存し，-従ってこの食物を摂取せる場合は，十分発病可能なるが
古文である。
是くの如く本中毒の研究は非常に複雑であり，叉多くの困難な点を含んで居る。
ブドウ球菌に由来する食物中毒に関しては，古くより， Denys (1894)，Owen (1906)等の
報告があるが，此の中毒を最初に人体実験を行って明確に決定したのは， 1914年フィり vピンに
於ける， Berberの報告である。即ち彼は一株の白色ブドウ球菌を牛筑中に培養し，それを自
ら飲用して下痢，日直吐等の定型的な急性胃腸炎症状の生起されることを記載して居る O 爾来こ
の問題に就いては，内外の学者が或は疫学的，或は微生物化学的にp 或は病原細菌学的に広汎
な各種の研究を発表して居る。即ち， Jordan，E. 0.，Dack，G. M.，Cary，W. E.，Woolpert， 
0.，Wigyers，H.，Bernet，F. Mづ McBroom， Ramsey，R. J.，Tracy， Hal1， J. R.，，P. H.].，
Noble Isabel，Halliday，E. G.，Tanner，F. W.，Mc. Burney，R.，Burrows，W.，Dolman，C. 
E.，Crabtree，J. A.，Litterer，W.，Stone，R. V.，Stritar，J.，Wilson，R. J.，Crockcroft，W. 
H.，Kelly，F. G.，Danison，G. A.，Kupchik，G. J.，Shaughnessy，H. J.，Grubb，T. C.， 
'I'immerman，W.，-Wilson，R. J.，'Minett，F. C.，Rigdom，R. H.，Roberts，J.，Deadman， 
W. J.，Elliot，F. J.，Pikkarainen，J.，Kodama，T.，Hata，M.，Shibuya，Y.，Favorite，G. 
0" Hammon，W. M" Surgalla，M. J.，Segalove，M.，Kadavy，J. L.， Bergdol1， M. S.， 
- Meyer，R.，Felldmann，H. A.，藤原，杉山等により，漸次その本態が明かにされつ Lあるの
である。
著者は公衆衛生学的な立場から， この種の中毒に対する根本対策を樹立せんとの目的を以
て，その基礎研究の一部として，該菌の産生する所詰「エ」物質を分離拍出し，その拍出物に就
レて毒物学的，生化学的，菟疫学的諸性状を詳かに追求せる結果，若干の興味ある成績を得た
ので是に報告し，大方の御批判を乞う次第である。
第1章実験菌株の生物学的性状 の業績が見られるム然し乍ら，此等の「エj産生株を，
「エJを産生するブドウ球菌の各種生物学的性状に 他の非産生株から簡単明瞭に区別し得る所の特性に
関する研究は，抑々 Berberの報告以来， Do]man 関しては，何等見出されて屑なし、。即ち Berberの 
(1934)，Stone (1935)，Stritar，]ordan (1935)， 第 1回の実験に使われた株は白色プドウ球菌である 
Kupchik (1937)，Feldman (1946)等の相当多数 が， Feldman (1946)の研究に依れば， rエ」を産生
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する株は，黄金色のものが24株に対し，白色は僅か
に4株に過ぎないと云う。叉溶血性に就いても，陽
性のもの 14株に対L，陰性のもの 13株と云う様な
比率を示し， Mannitの分解に於ては，陽性のもの 
3株に対し陰性のもの 22株を数えて居る。叉牛乳凝
固に関しては，陽性のもの 8株に対して陰性のもの
9株とL、う。叉，我が国八田研究室の最近の報告に
依っても，溶血・午乳競聞に於て陽性のものが圧倒
的に多く，陰性のものは「エJを産生しないと云う。
然し乍ら，此等の諸性状陽性のもの凡てが必ずしも
「エjを産生するとは限らなし、。著者も亦此等の生物
性状を本実験の各使用菌株に就いて精査を行し、，普
通の「エj非産生性プドゥ球菌と比較した。本実験に
使用せる菌株は 4株であり，何れも国立衛生試験所
八回研究室より分与を受けた「エJを産生するプドウ
球菌である。即ち食 1，食r，P 8，P 18の4株で
あり，この中前二者は中毒食品中より分離された株
であり，後二者は牛の乳房炎より採取された菌株で
ある。
第 1節形態学的性状
典型的プドゥ状の排列をなすグラム陽性の球菌で、
あり，その各株の商体の大さは Mikrometer法に
依れば第 1表の如くである。即ち食E株，食工株， 
P18株， P8株の順に大であれ 0.5~0.4 μ である。
運動性は無し平板寒天ヒに円形の滑かな黄色の光
沢を有する集落を作る。斜面寒天上では旺盛な増殖
を示し，光沢を有、する平坦な黄色の菌苔を作る。 
Bui10n培養に於ては，溜濁及び黄色沈澱を生ずる
が，長〈培養すると透明になる。馬鈴薯培地に於て
は，跨色のう'e:沢を有する集落を作るの 
0.5(1・ I0.4(J. 
し|無し|無し|無し
I0.4μ 
列lプドゥ状lプドウ状lプドウ状!プドウ状
寒
配
天平板l 黄色円形|黄色円形|黄色円形黄色円形ll集落j集落l集落l集落
プイヨシ 1閣濁沈澱|潤濁沈澱|潤濁沈澱|潤濁沈殿
馬鈴薯l燈色集落i樫色集落|陸色集落|燈色集落
第 2節生化学的性状
第 1項糖分解能 
Barsiekowの培地を用いて 370 C 24時間培養後
に此れを検査せる処第2表に示す如くである。即ち
葡萄糖・乳糖・照糖・ γ ンニット及びグりセリユ/は，
程度Jの強弱の差はあるが，大体酸を産生した。澱粉
及びイヌリシは分解されない。
第2表生化学的性状(1)
糖分解能
~菌株 I A. TI.&..TTI DQ I rIP 8食1 1 I'1，)生設史 之 食 IP 18 
グルコ{ズ 4十 廿 * 十ト
ラグトーズ
サヅカロ{ズ
廿
十
+十 
+十 
+ 
+ 
+
+ 
マシニット +ト 土 十 士
グリセリシ 十 +十 +十 + 
イヌ リ ン
スタ{チ 
一
→ 
一
一
一
一
一
一
第、 2項イ y ド ~l].， 産生能 
Pepton 7]¥.，370 C48時間培養のものに，亜硝酸
カリ，濃硫酸を混ずる方法，即ち Salkawski-北里
法に依り検した。その結果は第 3表の如く，全例と
も陰性である。
第 3項硫化水素産生能 
l惜酸鉛寒天の高層に， 370 C 24時間，穿刺培養し
て， H2 S 産生の有無、を呆~により検した。その結果
は第3表の如く弱陽性である。
第 4項硝酸還元作用 
0.1% K2NO.1加 Pepton水に，被検問を 370C， 
5日間培養し， α-Naphtylamin，Sulphanil酸の酷
酸溶液に依る発赤の有無により，亜硝酸塩の有無を
検した。その結果は第3表の如く全例陽性である。
第 5項燐酸アンモン利用試験
下記の如き組成を有する合成培地に於て，菌増殖
時の葡萄糖分解のために発生せる酸の産生により検
した結果，第3表の如〈全例とも陰性である。 
Agar 1.5% 
Glucose 1.0% 
(NH心:!HPu，ι0.1% 
MgSO壬 0.02% 
KCl 0.02% 
第 3表生化学的性状 (2) 
τ~I 食~食 rr r P 8 [ P 18 
士 十 士 士 
十十 十 + 
4十 4十 4十+ 
4十 +十 十ト*十溶 + + + 
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第 6項牛乳類固酸生成試験 第 1項肉ヂキス@ベプトン半流動培地 
Lacmus牛乳を用いて， 370C培養を行い， 24時 下記組成の各成分を秤量採取し，加熱溶解，憶過
間より 7日目に至る迄，連日観察せる結果第3表に 後 0.3%の割に粉末寒天を投じ， 15 Lb 30'の高圧滅
示す如くである。即ち全株とも程度の差はあっても 菌を行う。これを予め減菌せる PetriのシTーレに
全部酸を産生し，叉~固が認められる。 約 3mmの深さに分注して冷却獄図せLめる。
第 7項溶血作用 肉エキス 10g，Polypepton (武田)10 g，NaCI 2 
山羊及び人の脱線維素血液を用いた血液平板寒天 g，Aq. dest 1 L. 
に流し込み法により培養を行うと，何れも著明な溶 第 2項 Dolman半流動培地
血が認められる。 Difcoの Proteosepepton 20 g，NaCI 5 gを500
以上の形態学的及び生化学的性状により，本実験 ccの蒸溜水に溶解せしめ，之に KH!.lPO壬 1.0g， 
Uこ供した菌株は何れも， Bergey (1948)の Micro司 K ，0 g1.4， 2HP0 MgS04 0.2 g，CaC1!.l0.1 gを投じ， 
coccus pyogenes var. aureus (Staphyrococcus 更に水を加えて 11となしヲ pH 7.4に修正し， 15Lb 
aureus)に属するものであることが明瞭となった。 30'の高圧滅菌を行う。更に 0.3%の割合に粉末寒天
併し乍ら，此等の「エJ産生各株と，普通の Micro司 を加えて，再度高圧被菌する。此れを， Petriのシ 
coccus pyogenes var. aureusとの聞には殆んど ヤ{レに約 3mmの深さに分注して平板となし，培
差異は認められなかった。 養に供する。
第 2章実験菌株のzンテロトキシン産生能 第 2節培養方法
上述の如く， rエj中毒原因菌を，形態学的及び生 「エ」産生の為の培養条件に関しては，多数の文献
化学的性状の検索により，此れを断定的に鑑別する があるがその大部分に於て， 20~40% の CO2 を合
ことは全く不可能な現状にあるが故に，今日苦々が む空気中で培養する方法が採用されて居る。
中毒原因食中より得られる所謂プドウ球菌属の株に 第 1項接種菌前培養
就いて，その株が確かに中毒の原因で、あったとL、う 上記の「エJを産生する Mikrococcus pyogenes 
決定を行う為には，当該菌株の培養強液による動物 var. aureus 4株を各々 10cc宛普通 Buillon中に
実験の結果に侯つより外はなし、。更に叉「エ」は普通 370 C 5時間培養を行う。
一般の培養条件では必ずしも豊富に産生せられると 第 2項菌接種法
は限らなし、。従って，此の場合に出来るだけ確実に 上記の前培養菌液数滴を予め準備せる半流動平板
「エjを産生する適法培養条件を確立することが当面 寒天培地上に滴下し，コンラ{ヂ棒にて速かに平板
の問題として，先づ第一に取り上げられればならな 上に平等に拡げる。
第 3項培養条件
第 1節ヱシテロトキシシ産生用培地 上記の知くに接種せる平板寒天を 8枚重ね，爾後
「エ」を産生せしめる培養基としては種々のものが の操作中に於て雑菌の混入を防ぐために，予め滅菌
考案されて居る。総括的に云って，液体培地主寒天 せる紙を用いて包装する。これを Cock付 Desi、
が少量加えられた所謂半流動培地とが用いられて居 ccater中に収め， Rotary，pumpにより 15mmHg
る。更に叉，その培地l成分に就いても， Woolpert， 迄減圧する。次に Cockを閉ぢて pumpとの連絡 
Dack (1933)の如く，肉水を用いたもの，或は 管を遮断する。叉，一方 K 2C03 と稀硫酸により発 
Dolman，W i1son(1938)の如く Proteosepepton 生せる COzを 20%の割に混じた空気を予め予備タ
を用いたもの等，種々の工夫が行われて居る。特に ン刀に貯蔵して置く。 そこで上記 Desiccater の
近来， Favorite，Hammon (1941)，SurgaIla(1947)， Pumpよりの連絡管を，此の予備ダシグよりの連絡 
Surgalla，Kadavy，Bergdoll，Dack (1951)に依 管に切り替え， Cockを再び聞くと， Desiccaterの
れば， Amino-酸合成培地を用いた液体培養?と於て 中は CO;?空気混合物により充満される。これを 37
も十分に満足な成績を得.たと云う。然L乍ら一般に 。Cの瞬卵器中に収め， 48時間培養する。 
fェj産生の為には，液体培地よりも半流動培地の方 第 3節毒力試験法
が容易であると思われる。従って著者は，本実験に 48時間培養の半流動宅地を Desiccater中より取
於ても，半流動性の 2種の培地を用いて実験を行つ 出し， Mus1in布を用い加圧して粗糖過を行う。こ
た。ー のj慮液を 4000r.p.m 30'遠心分離し，更にその上清
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を 1000C30'加熱して， Hamotoxin，Nekrotoxin 
等の「エj以外の毒素を完全に破壊して置く。こ与に
生じた沈澱を再び上述と同様の遠心分離操作により
分離して得られる上清を， Chamgerland Filter， 
L3を通過せしめる。この、臆液を毒力試験用の動物
実験に用いた。この「エJvこ感受性を有する動物とし
て従来用いられている動物に，猿，仔猫，仔犬等が
あるが，その他の種類の動物は幅吐を起し:難い為に
この目的には余り使用されて居なし、。叉，本邦に於
ては多数の猿を一時に入手することは比較的困難で
ある為に，著者は大部分仔猫を用い，仔猫の産生し
ない時期に於ては，仔犬を.tJ、て之れに代えた。
第 1項仔猫試験
生後1ヶ月前後の仔猫，就中 400--500gの体重の
ものを選んで実験に使用した。上記 ChamberIand
鴻液2ccを仔猫の股静脈内に極めて徐々に静注を行
った。叉腹腔内注射の場合には上記憶液をを 3--5
ccを注入した。この漏液注ス終了後， 2時間観察を 
続け，その聞に下痢，J1lf吐，脱力等の一群の!Yf謂「エJ
症状を認める場合に，被検潟液を「エJ陽性と決定し
た。但し毒力の弱し、場合には軽度の唖吐のみを起す
こともあるが，これも陽性とした。然し乍ら，その
他の症状，即ち下痢，脱力等のみにては不確定なる
為に一応陰性とした。
第 2項仔犬試験
体重 600--800gの仔犬を用いて，上記 Chamber-
Iand漏液 5ccを腹腔内に極めて徐々に接種した。
注入後の観察及び成績判定に関しては第 1項と同様
である。
第 4節実験成績
上記の方法に依り，半流動培地で得られた溶出粗
毒の ChamberIandFilter L3溜液を用いて動物
実験を行ーった結果は次の如くである。
第 1項肉エキス・ベプト y半流動培地
第4表に見られる様に， 4株全株とも，その程度
の差は認められるが， ~恒吐・下痢が認められ，その
中の若干の動物は 48時間以内に死亡した。即ち，注
第4表培養、臆液毒性試験(1)
肉エキス・ベプトシ半流動培地
食工 
食宜 
P 8 

P 18 

+ 
+ 
+ 
量 幅吐|下痢|判定
2 cc 1t十 4十 
2 cc 十1t十
.1t十2 cc + 
2 cc 十時 4十 + 
射終了後，平きものは 2--3分後より，遅くも 20分
後には悪心・恒吐を起し，約 1時間前後にして下痢
を起すを常とした。概して静注による場合の方が，
腹腔内注射に比して，その発症に要する時聞は短い 
が，その症状の程度の強弱に就いては必ずしもー忠
した関係は認められなし、。命，木実験に於ては，腹
院内注射の場合は， 5分以内の悪心・幅吐は，腹膜
刺戟症状との鑑別が困難なる故に， 10分以後に生起
せる幅吐発作のみをとって，反応陽性の示標とし
た。叉，幅吐発作の反復回数は，多きものは十数回
にも及び，少きものは 1，2回に過ぎざるものもある
が，その予後に関しては，必ずしもその聞に並行関
係は見られなし、。本実験に用いた動物数は，大体 5
匹を以て 1群としたが，実験動物の入手困難の為に，
場合によって止むを得ず3匹を以て 1群とした例も
あった。命，更に叉，総括的判定の場合に， 1群5
匹中 2匹以上の陽性反応を示す場合に，一応，供試 
Y慮液中に「エJを含むものと見倣した。結論として，
本実験に用いた 4株は総て，木培地中に CO2培養
時に「エ Jを産生せることを確認した。
第 2項 Dolman半、流動培地
第 5表に見られる様に，前項と殆んど同様の成績
を認めた。併し乍らこの場合には，肉エキスを含ま
ざるにも拘らず，何等遜色のないことは，極めて興
味ある事実で、あって，更に爾後の毒物抽出，免疫実
験に際して非常に便利な培地と考えられるので，次 
章以下の実験は，すべて木培地に依ること与した。
第5表培養鴻液毒性試験 (2) 
Dolman半流動培地
一ナτττ1 ~ I石す-f 
日
会食IE8
pp
2 cc 叫
2 cc 廿十
2 cc 1t十
2 cc 時
++++十廿廿+ 
第3章且ンテロトキシン抽出 
fエ」抽出実験の初期の文献に， Jordan，Burrows 
(1933)の Ether.;.Chloroformを用いた報告があ
る。然し乍らこの実験;に於ては， Chloroformと，
培養穂波の emulsionを猿に投与Lで居るために，
この溶媒に溶解して居るのか，単に混在して居るの
か不明である。この問題を解決する為に， Davison， 
Dack (1939)は此の Chloroform抽出液を遠心分
離して，更に Chloroformを蒸発させ，その残澄
に就いて，仔猫の心臓内注射試験を行って居るが，
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その結果は幅吐は起らなかったとL、う。 Hammon 第 6表エジテロトキv乙/抽出法(1)
く1941)の報告に依っても， Etherで、は，この毒物 硫安塩析アセト y沈澱法
は抽出不能であるとされて居る。前記の Davison 原液 100cc 
等の文献に依れば， 本毒物は， 76% AIkohoIに依 工竺!?S04
り沈搬すると云う。街， Hammonは，予め 0.8%に
l m. 60g 30min 
I NaCIを加えた「エj溶液に， 95% Alkoholを2倍 沈澱 上清
+蒸溜水
4，2S0心(NH十Davisonエ」を析出せしめて居る。叉r量加えて， 
等に依れば， rエJは硫酸安門の飽和溶液では塩析さ 4OOOr. p.m. 
1 1 1 1 1 1 r i l l - - l
ノ
、 
∞060τiqu 
gm 
n
回復2
反
れるが，半飽和溶液で、は塩析されないとして居る。 1;蒸溜水 10cc 向HammonVこ依れば，プドウ球菌の産生する{也の 沈澱 上清流水透析 24hrs. 
毒素は， 75%飽和硫安溶液では洗i践するが， rエjは
これに依つては、沈澱Lな¥'， t云う。次に，木毒物の
透析性に就いては， Jordar，Burrows (1933)は非
透析性であるとして居るが， Minett (1938)等の報
告によれば， CoIIodionを通して僅かに拡散すると
云われて居る。
著者は予備試験により， rエJが 80%Acetonに
依っても，充分にt.澱することを確認したので，硫
安塩祈法と， Aceton、沈澱法とを併用せる抽出法を
考案し，満足すべき結果を得・た。然し乍ら此の方法
は，透析操作を是非必要とする為に，場合に依って
は相当の収量損失が考えられ，叉此の抽出物の中に
Amin類、等の塩基性有機性化合物その他の爽雑物を
含んで居る可能性があり，これがある程度問題にな
って来るので，著者は更に Ion交換樹脂を用いて
此等の不綿物を吸着せしめ，その穏液より AlkohoI
沈澱法により， rェ」を分離する方法を案出したο 
第 1節実験材料
前章第1節に記載した如く Dolman半流動培地
に，食E株を接璽L，20% CO2中で培養を， 370C 
48時間継続せるものより， Muslin鴻過，遠心分離
により得られた上清を， 1000C，30'加熱し，一夜放1
置する。そこに生じた沈澱を更に遠心分離し，その
上清を以て拍出用原液とした。
第 2節拍出操作
先ず最初に前述の如く，硫安塩析 Aceton沈澱法に
依り，本毒物の分離し得ることを確め，更に Amber‘ 
lite IRC 50を用いて， pH 5.0にて塩基性物質を充
分に吸着せしめ，その穂波に 4f音量の Alkoholを 
加えることに依り，極めて簡単に本毒物を恒常的に
分離し得ることを知った。 
第1項硫安塩析アセト Yff.澱i-f，
本実験に用いた硫安， Acetol1，及び食塩は，何れ 
も試薬一級の規格のものである。操作の順序は第6
表に示した如くである。即ち原毒液に硫安を 60%
内液 
十 Aceton 40 cc i ~，司+NaCl 0.01何 〉中間40ÔÒ~~p. m. v'io~inJ 反復
沈澱 上清
 
Aceton洗練
 
I 
i 
Ether 処理 

灰白色粉末(A)
 
lSevag法
 
Gei部 水浴部
 
[A印刷処理 [A…処理 
  
(B) (C) 
の割に加えると，白色の析出物が生ずるから，これ 
を2時間室温に放置後， 4000 r. p. m. 30'の遠心分
離により沈澱を分離する。これを原液の 1/10量の蒸
溜水に再 Mび、溶解せしめ，前述と同様の硫安塩析操作
に依り沈澱を作る。この操作を 2間反復して，この
2回目の沈澱の溶液を流水中にて 24時間透析に附
し，その内液に約 0.1%の割に食塩を加え，更に 4
倍量の Acetonを加えると，白色の裂状沈較が出来
るから，これを遠心沈搬に依って分離する。この操 
作を 2回反復して最後の沈搬を，純 Acetonで洗幣
処理し， Etherを用いて乾燥せしめると，殆んど白
色に近い粉末を得た。この物質を (A)とした。更に
此の (A)物質を Sevag法，即ち ChIoroform，Gel
法により，蛋白質部と非蛋白質部の 2部に分け，夫
々 (B)，(C)とした。
第 2項 イオン交換樹脂処理アノレコ{ノL沈澱法
この実験に用いた Ion-交換樹脂は，米国の Hir叫
co.製造の Amberlite IRC 50であり， この前処
置は次の如くに行った。即ち，此の合成樹脂を直径
lcmの硝子製の吸着管に， 高さ 10cmに蒸溜水を
以て流し込む如くにして充填する。これに 2N，
NaOH 50ccを 1----2cc/minの割で通過せしめ，次
に 50ccの蒸溜水にて， 3~4・cc/min の流速で洗糠
したものに， lNの酷酸緩衝液 (pH5.0)，80 ccを
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第 7表 エジテロトキシユ/抽出法 (2)
イオシ交換樹脂処理アノレコーノレ沈澱法
①原液 100cc 
IAmber1ite IRC 50 

I(PH 5.0) 

②穂液 	  Amb: 
中和 lN HCl 
+Alkohol 400c心 溶出
4000r. p. m. 30min. 中和 
④狗殿 	 ③ 

ISevag法
 
Gel部 水溶部
 
Alkohol IAlkohol 
Ether IEther 
処理 | 処理 
⑤ ⑥ 
1---2cc/minの割合で流して， pHを調整する。最後
の過剰の緩衝液を蒸溜水 100ccを以で洗い出す。以
上の様にして調整せる合成樹脂柱を用いて，第7表
の如き順序に依り各操作を行う。先づ原液を， pH 
5.0に予め調整してある AmberliteIRC 50の樹脂
柱を 1--2cc/minの割で通過せしめ，その聞に， 
Amin類等の有機塩基及びその他の陽 Ionを吸着
せしめる。この瀦液は，弱酸性となって居るから， 
NaOHを用いて中和し， 4f音量の AlkohoIを加え
ると，白色の沈殿を生ずる。向この、沈澱の生じ難レ
場合には極く少量の食塩を加えると，瞬時にして明
瞭な裂状沈澱が生ずる。この操作を 2回反復し，最
後の沈澱を前項と同様の Chloroform-ger法，即
ち Sevag法により，蛋白部と非蛋白部とに分ける。
即ち， Chloroformと Gelを作る蛋白部及び上部
の水溶部の双方より， Alkohol沈澱， Ether処理
により， 白色~灰白色の粉末を得る。叉，上記の 
Amberlite IRC 50に吸着せる有機塩基その他の陽 
Ionは， 1NのHClにより，遊離溶出せしめ，これ
を中和して実験に供した。向，此等の各分劃につい
ての符号は第7表の夫々の位置に図示した如くであ
る。
第 4章抽出物の毒カ試験
先づ第一に問題となることは，培養瀦液前処置と
して，加熱操作が加えられて居るとは雄も，上述の
方法により得られた各分劃を， rエjとしての毒J性を
検討するには，その前に此等の抽出物が，原株の産
生する「エj以外の有毒物質を含有せざることを確め
なければならなし、。この点に就いて著者は，人赤血
球に対する溶血作用，及び家兎皮膚に対する壊死毒
の作用に関して，上記各分劃を精査した。
第 1節溶血毒試験
予め生理的食塩水により洗灘せる 5%の人赤血球
浮遊液 0.5ccを小試験管に入れ，上記拍出物の各分
劃の 0.2%溶液を 0.5cc宛加え， 370Cにて 2時間放
置後，軽く遠心沈澱して上清の色を対照と比較し，
溶血の有無を判定した。その成績は硫安塩祈 Ace、 
ton抽出法，及び Ion交換樹脂処理 Alkohol沈澱
法の両者に於て，共に何れの分劃に就いても，陰性
であることが確められた。
第 2節壊死毒試験
上述の抽出時に於ける各分艶粉末の，生理的食塩
水稀釈による 0.2%溶液を，予め脱毛せる若い家兎
の皮内に 0.1ccづ L接題した後， 24--48時間の観察
を行った。その結果，硫安塩祈 Aceton沈澱法， Ion 
交換樹脂処理 Alkohol枕澱法の何れの方法に於て
ら各分劃に就いて陰性の成績を認めた。
第 3節	 エシテロトキシシ試験
毒力試験ご法は，第 2章の「エJ培養瀦液の毒力検定
の場合に行ったと全く同じ方法である。但し，抽出
物の粉末にて得られたものに就いては， 10mgを2 
ccの生理的食塩水に溶解せるものを注射液とした。
その他は総て第2章と同様である。
第 1項硫安塩析アセトン沈殿法抽出物
その成績は第 8表に示す如くであるo即ち原液を 
5cc宛仔猫の腹腔内注射を行 5と， 3例中，全例に
於て 1時間以内に激しい下痢・幅吐を起し，中 2例
は2日目に死亡した。 (A)物質はその 0.2%生理的
食塩水 5ccの腹腔内注射により，同様に 4例中 3例
に於て，円高吐・下訴u・死亡が認められた。 (B)分劃
は同様の試験に於ては， 5例中何れも何等特異的症
状は認められないが， (C)分劃に於ては軽度の悪心
及び!恒吐の傾向が認められた。即ち此等の (B)，(C) 
分室:ijは，夫々単独にては典型的な「エJ中毒症状を表
わすことは無し、。是に於て更に再び (B)及びくC)
両分劃を混合して「エJ試験を行うと，この場合には
叉 (A)分富jの毒性に略々匹敵する強さの症状が現
第 8表 エンテロトキシシ抽出物毒力 (1)
硫安塩析・アセトン沈澱活抽出物
ベ通ト---分割~.I 量~ Ii1]話吐|下訴li 判定1"I~IT t:.L， I1" :J，1'IJ I 
原 + 
十
( 	 士 
(B) + 
‘、
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れることを確認した。即ち， 4例中 3例に於て下痢・ 第 10表化学性状 (1)
円高吐の発作が見られた。 硫安塩析・アセトシ沈澱法抽出物
第 2項イオシ交換樹脂処理 玄云L竺竺!∞|(Z1jiEL「(ci係長ら
アルコール沈澱法拍出物 ++ 

その成績は第9表に示す如くである。即ち原液①
は，前項と同様に著明な「エJ作用を示すふ②分劃，
即ち Amb.IRC 50 に pH5.0で、吸着された残りの
FNBXNey 
hu
-mndIepr
d:odIm
4L en 
副 時 
主凶凶
十+十
穂液が，①の原液同様の毒性を示すが，この吸着せ
る Amb.IRC 50より， HClにより溶出された分
劃③は円高吐・下痢を全く起さない。次に②癒液よ
り4倍量の Alkoholで沈澱された④'の分劃は，そ
の0.2%溶液 5cc，即ち 10mgの注射により，極め
て著明な咽l!t・下痢が認められた。これは，殆んど
必発的に認められた。此れから更に分けられた所の
蛋白質分劃⑤は，幅吐・下痢を起さないが，非蛋白
性の⑥分劃の沈殿は，弱L、乍らもi恒吐を起す傾向
が見られた。最後にこのこつの分劃を，再び合併し
て，即ち⑤十⑥にて動物実験を行うと，叉④の
物質と殆んど安らない強さの「エJ中毒の症状が確認、
された。
第 9表 エシテロトキシシ拍出物毒力 (2)
イオシ交換樹脂処理アノレコーノレ沈殿法抽出物
+ 
+ 
一
一
沿~I 量 (幅吐|ヤ痢|判定 
5cc 十時① +十 
5cc② 4十 4十 
5cc③ 一 一一
10mg④ 廿ト +* 
10mg⑤ 一 一 
10mg⑨ 土+ 
2+ 10mg 十i十⑤+⑥ t十 + 
第 5章抽出動の化単位獄
「エJの本態の化学的性状に関する文献は，従来語 
々の方面から追求されては居るが，未だに決定的見 
解は出されて居なし、。併し乍ら， Hammon (1941) 
の報告に依れば，無窒素の多糖体分劃に類するもの
を， rエ」毒性の木態として抽出したと言って居る。 
抽出動について定性試験を1:章の各分量3著者は，第
行い，更に夫々の加水分解物に就いて， Paperchro-
matographieに依り，夫々組成糖質アミノ酸の定
性分析を試みた結果，次の如き成績を得た。
第 1節硫安塩析アセトシ況F澱法抽出物 
w um 
↓ 
Glicin、 Glucose 
・ 
GalactoseAlanin 
Paperchromato- Asparagin Arabinose 
graph Tryptophan 
Glutamicacid 
Leucin 
酸 Peptide結合の諸反応は陽性である。 (B)物質
は， Ninhydrin，Biuret，Xanthoprotein等の反応
が陽性であり， Feh1ing，NyIander等の反応は陰
性である。これを HCll'こて 9時間加熱加水分解を
行¥，" これより HCIを蒸発乾回せしめたものを用
いて Paperchromatographieを行う。展開剤は 
PhenoI，ButanoIを用¥， " Ninhydrinにて発色さ
せると， Glycin，Alanin，Asparagin，Tryptophan， 
Glutamic acid，Leucin等の Amino酸が確認さ
れる。叉 (C)分劃は， FehIing，Nylander，Biuret， 
Xanthoprotein，Ninhydrin等の定性試験はすべて
陰性であるが，己の硫酸水解物は， Feh1ing，Nylan・ 
der等の還元糖試薬に対して陽性の反応を呈する。
この水解物より BaC03により硫酸を除去せるもの
を Paperchroma to-gr.に用いた。この場合の展開
剤は Phenolを用い，発色剤には Ani1in予hthal
酸， Naphthoresorsin廿 i-chlor酷酸， Anisisin塩
酸塩等の試薬を用いた結果， Glucose，Galactose， 
Arabinoseの存在を確認した。以上の成績より，
(A)物質は，多糖体及び蛋白質を含むことが推論さ
れる。
第 2節 イオン交換樹脂処理
アルコール沈澱法拍出物
この場合には，④，⑤及び⑤の各分劃に就いて
定性試験を行った。その成績は第 11表に示す如く 
である。即ち，④分劃は Fehling，Nylander等の
還元糖に依る反応は陰性で， Biuret，Xanthopro-
tein，Ninhydrin等による Amino酸 Peptide結
第 10表に見られる様に， (A)物質は， Fehling， 合の反応は陽性である。これは前節の (A)物質に相 
Nylander等の還元糖の反応は認められないが， 当するものと思われる。⑤の分劃も④と同様で， 
Biuret. Ninhydrin，Xanthoprotein等の Amino 還元糖の反応は陰性であり， .Amino酸 Peptide結
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第 11表化学性状 (2)
イオン交換樹脂処理・アノレコ戸ル沈殿法拍出物 
EHき|④|⑤ l幽-@--í~品 
FehIing 
Nylander 
Biuret ~I 
Xanthoprotein +1 
Ninhydrin 十 
Paperchromato・ 
graph 
Glicin Glucose 
Alanin Galactose 
Asparagin Arabinose 
Tryptophan 
Glutamicacid 
Leucin 
+ 
+ 
合の反応は陽性である。従ってこれを前項の (B)物 
質と同様に HCl加水分解を行い，その水解物につ
第 1節家兎免疫法
食l，食 1，P 8，P 18の各株より， Ion交換樹
脂処理法により得られた④物質各 10mg宛を生理
的食塩水 3ccに溶解せしめ，これを体重 2kg前後
の各家兎の耳静脈内に徐々に注入した。この操作を 
1週間間隔を以て 3四反復し，最後の免疫注射後 10
日後に全採血を行った。この血液を 1夜氷室内に放
置したる後，その上清を軽く遠心分離して，黄色透
明な血請を得た。
第 2節 Flocculationtest 

この操作は次の如き順序に従った。
 
1) 1列 10本宛の小試験管を 7列，試験管立ては
準備する。 
2) _各列の試験管に，食E④の免疫家兎血清 0.3
cc宛を分注する。
め食E④，食 I④， P8③， P 18④， 209 P④， 
いて Paperchromatogr.を行ラと， Glycin，Ala- E. Co1iB④，培地④の各 20mgを 10cc宛の生理 
nin，Asparagin，Tryptophan，Glutamic-Acid， 的食塩水に夫々溶解せしむる。 
Leucin等の Amino酸が見ららる。⑤分劃はその
儲では還元糖反応， Amino mit Peptide結合の反応 
もすべて陰性であるが，これを硫酸で、加水分解する
と， •FehIing，Nylander等の還元糖の反応が陽性
となる。この水解物を Paperchromatogr.で調べ 
ると， Glucose，GaIactose，Arabinose等が認め
られた。従って此等の@，⑥の分劃は，夫々前自iの 
(B)，(C)の脊物質と対応するものと考えられる。
以上の実験よれこの拍出物の分析成績から見ても，
所謂「エ」なる物質は多糖体分割と，蛋自体分劃との
共同作用に依るものと推論される。
第6輩抽出物による発疲庄町、
「エ」の抗原性については，従来多くの学者に依り
或は肯定され，或は否定されたので、あるが，現在で
はDolman，W iIson (1939); W i1son，Cockcroft 
(1936)，Dack (949)の精知な研究の結果，その存
在が確認されつふある。著者は， rエ」産生株及び非
産生株の培養より，イオシ交換樹脂処理法に従って
得られた所謂④物質，即ち多糖体蛋白質 Complex
を用いて Flocculationを行いその特異性について
精査検討した。
木実験に使用せる菌株は， rエ」産生株として前記
の4株の Micrococcu8，Pyogenes var. aureusを 
のめの抽出物溶液を第 12表の如く， 0.1~ f.O 
cc迄の量の割合に夫々前述の血清の上に注加する。
向各系列の最後の部分は，生理的食塩水0.5ccを注
加した。
5) 上記のわ~のの実験を，食 1，P 8，P 18の
各血清についても同様に準備する。 
6) 此の様な血清と抗原との混合物を入れた試験
管を 450Cの水浴中に入れ，逐時観察を続けると，
第 12表，第 13表，第 14表，第 15表の如くになる。
第四表 Flocculation (1) 
食 E株④免疫血清 
Serum尋判。山)0料 0.310杓 0.3)0.3/0.3 
誌竺叫貯り|ド同旧ベ吋1¥ド州0404041臼05ベ咋刊.刊咋中oい判仲仲い州|ド怜 
抗
原 
食 E ④一一一一一 +1*十一一
食工④一一一一一+廿+一一 
P 8 ④ 十 十一 十一一 一 一 一一
P 18 ④ イ十+一 一 一

一

+ 一一 ‘一
一 一 一 tr. 一 一一 一Pほ比)}2E曲白 
培B.地④ 
l 第 3節実験成績
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tr. 一
用い，その対照として「エJを産生しない StaphyIo司. 食E④の免疫血清を用いた成績は，第 12表に見 
K.209Pを使った。叉全然此等のプドウ球菌と関係 られる様に，食 1，食r，P 8，P 18の4株よりの
の無いE..Coli B株を同様に対照として実験を行 抽出物が総て同様に，抗原量 0.6--0.8ccの間に著明
った。 な Flocculationを示して居り， 0.7ccの所に最強
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の反応が認められた。 209P，E. Coli B，培地より
の拍出物は全然此の様な反応は見られなかった。
食工④の血清， P8④血清， P 18④血清の場合
にも夫々第 13表，第 14表，第 15表の如く，第 12
表と略々同様の成績が認められた。然し乍ら，これ
等の場合に，血清抗原の反応最適比に多少の震動が
見られるのは，実験に使用せる家兎の抗体産生能に
差異がある為と考えられる。以との出績を通覧する
に，大体「エj産生株の④物質は，共通の特異的抗
第 13表 Flocculation(2) 
食 I株④免疫血清 
Serum量(cc)0.3103103い|0.doh31d両0.3，~.~I ~.~l ~.~I ~.~I ~.vl ~.~I ~.~I ~.~I ~'~I 
原性を示すのに対し， 209 P，E. Coli B，培地より
の④物質は，全然無関係なることが推論される。
第7章総括及'(f考察
「エJ中毒を起した原因食より分離せる 2株の Mi-
crococcus pyogenes var..aureus及び乳房炎より
採取せる Micrococcuspyogenes var. aureus 2 
株事計4株の所謂黄色ブドウ球菌を用いて，その生
勧学的諸性状を検L，更に此等の菌株により産生さ
れる「エjの分離抽出を行レ，それ等の拍出物につい
て生化学的諸性状を精査し，向その抗原性を追求せ
る結果次の如き成績を得.た。 
1) 実験に使用せる菌株は全株とも， Glucose， 
Lactose，Mannit及び Glycerinを分解するが， 
は産生IndoIは分解しなし、。Inurin及びStarchド0.5) 0.6)0.7) 0.8.4] 10.1]0.2]0.310詩句 ol母
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第 14表 Flocculation(3) 
P8株④免疫血清 
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しない。 H 2Sは弱陽性である。硝酸塩の還元作用は
全株とも陽性である。燐酸アシモユ/は N-源として
利用されない。午乳擬回，溶血は著明に認められる。
此等の成績より，所謂「エj産生株と，普通の「エJ非
産生ブドウ球菌との間に，生物学的j性状に於ては，
何等の差異は認められなかった。 
2) rヱ jを産生せしむる条件としては， Pepton 
水に無機塩類を加えた所謂 Dolman半流動培地を
用いて， 20% CO2 培養を行って，充分満足すべき
結果を得た。 
3) rエJの毒性試験は仔猫，仔犬の静脈内注射或
は腹腔内注射で判定し得られる。 
4) 60%硫安塩析， 24時間流水透析， 4倍量 Ace-
ton加、沈殿，純 Aceton，Ether処理により，灰白
色粉末の状態で「エ」を拍出し得た。 
5) Ion交換樹脂 AmberIiteIRC 50を用いて， 
pH 5.0で Amin類の有機塩基及びその他の|場 Ion
等の不純物を吸着除去し， その櫨液に AlkohoI処
理を行って同様に白色粉末の強毒な「エJ分劃を分離
し得た。向 Amin類分劃には「エ」作用は認められ
なレ。 
6) 上記2種の抽出法による拍出物は， sevag法
により，蛋白質と非蛋白部とに分劃されると，夫々
の単独では，毒力を殆んど失って了うが，此等の各
分劃を再び合併して動物実験を行うと，叉本来の強
さと殆んど同程度の中毒症状を起し得ることを知つ
た。
故に所謂fェ」なるものは，従来 Hammon等に依
り報告されて居る如く，無蛋自の多糖体分劃のみに
依るものではなしたとえ，此の分劃に若干のl匝吐，
で痢催起作用が認められるにしても，臨床上の所謂
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「エj中毒の本体として考えた場合，この多糖体分劃 cose，Galactose，Arabinose等の存在を確認した。
に加うるに，著者の所謂蛋白分劃なるもの L共存す 併し乍ら，此等の諸成分中には，培地に由来する物
ることが絶対に必要であると思われる。 質も若干混在せることは否定出来なし、。 
7) 此等わ抽出物は，溶血毒及、び壊死毒の作用を 10) iエ」抽出物を用いて免疫せる家兎の血清によ
有しない。 り.FIocculation testを行った結果，特異的抗原
8) 上記の抽出物は， Fehling，Biuret，Xantho- 性が認められ，且此の抗原性は4株の「エ」抽出物に
protein，Nylander，Ninhydrin等の定性的諮試験 共通せるものであり， rエJ非産生のプドウ球菌 209 
の結果，何れも多糖体及び蛋白質の反応を呈した。 P株や， E. Coli.B株等よりの抽出物に対しては，
9) 此等の抽出物を夫々 Sevag法に依り，蛋白 全然無関係であった。
賓と非蛋白部とに分劃し，更に此等の分劃を鉱般で 此の事を利用すれば，将来「エJの確認定量，更に
加熱処理し，その水解生産物を Paperchromato- 食中毒原因菌として，未確定なブドウ球菌株の確定 
graphで追求せる結果， Glycin，Alanin，Aspara司 も行われ得る可能性を暗示して居る様にも思われ 
gin，Triptophan，Glutamic acid，Leucin，Glu‘る。
結 論 
1. 著者，は「エJ中毒の原因食及び牛の乳房炎より分離せる 4株の Micrococcuspyogenes 
若生株の特異性を求めたが，普通ブドJiエ1-を用いて，その生物学的諸性状より，var. aureus
ウ球菌との聞には著明な差異は認められなし、。 
2. 培養液の加熱鴻液より， 60μ 硫安塩析， 24時間流水透析， Aceton沈澱法及び Ion交
換樹J旨AmberliteIRC 50処理， Alkohol沈澱法による拍出物は，何れも強力な「エ」中毒症
状を呈する。 
3. 上記の抽出物は，蛋白質及び多糖体を含み，此等両分劃の共存に依り，始めて臨床的
「エJ中毒の強力な症状が催起される O 
4. rエ」拍出物を以て菟疫せる家兎血清は， iエ」に対して特異な Flocculationを起す。
稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と，街J1:、交聞の労を賜りました恩師谷川教，援に衷心より
感謝の意を表し，併せて種々の御助言を下された田波助教授並びに藤原講師を始めとして，教室
員各{的こ深謝します。
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